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tifs courants de fermentation ne peuvent etre utilises 
pour leur culture. 

3usqu'a present, il n'a ete possible de 
cultiver avec succes des cellules d 1 organi stnes superieurs 
5 qu'a l'echelle de laboratoire, dans de faibles volumes 
de liquide, dans des flacons ou boites de Petri ou dans 
des flacons en rotation continue sur un axe horizontal, 
dans des dispositifs dits a roulement. 

On connalt un dispositif simple et utili- 

10 sable a l'echelle i ndus tr iel-1 e , pour la culture immobile 
de microorganismes aerobies sur la surface d 1 un milieu 
de culture liquide, dont on remplit, apres inoculation, 
des sacs de plastique elastiques et flexibles par exem- 
ple des sacs de polyethylene gonfles avec de l'air 

15 sterile, et que l'on acre au cours de la culture avec 
de l'air que l'on envoie sur la surface de la culture 
en cours de croissance. (Certificat de l'auteur 
n° 172 552). 

La poursuite des recherches a prouve que 

20 ce dispositif peut etre utilise, avec de petites modi- 
fications, pour la culture de cellules en suspension 
d • organismes superieurs, a l'echelle Indus tr ielle . 

En consequence, 1* invention a pour objet 
un procede de culture de cellules d'organismes supe- 

25 rieurs, la culture ayant lieu par exemple en suspension 
dans un milieu de culture fluide, dans des recipients a 
parois souples et/ou elastiques, de preference sous 
forme de sac, ces recipients etant pourvus d'une entree 
pour le gaz d'aeration et les elements nutritifs. Le 

30 principe du procede consiste en ce que la culture est 

effectuee sous melange continu ou periodique du milieu 
de culture assure par un mouvement ondulatoire provoque 
par des variations continues ou periodiques de la posi- 
tion d'au moins un cote du recipient de culture. 

35 L' invention a egalement pour objet un 
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appropriee est dispose sur la structure plane. 

La structure plane 1 de dimensions super- 
ficieiles limitees constituant la partie essentielle du 
dispositif selon l'invention et designee dans la suite, 
5 pour simplifier, par le terme "support", peut avoir une 
surface entierement unie et lisse (voir figures 1 et 2), 
ou inegale 5, de formes variees, regulieres ou irregu- 
lieres, pourvue d'ouvertures 6 de forme avantageuse 
(figures 3 et 4), si necessaire, qui peuvent constituer 

10 une grille ou un reseau dans le cas limite (non illus- 
tre). Par cette modification de la surface du support 1, 
on peut conferer la forme souhaitee au fond du sac 7 de 
culture- Un ou plusieurs corps de forme appropriee (non 
represented en particulier) peuvent servir au meme 

15 objet, ces corps etant simplement poses sur la surface 
unie du support 1 en cas de besoin. II apparalt egale- 
ment possible de combiner les ouvertures 6 du support 1 
avec une forme appropriee de la surface 5 ou avec des 
corps faconnes mobiles. 

20 Le support 1 peut etre muni en outre de 

moyens fixes ou amovibles 2 pour fixer le sac de cultu- 
re 7, par exemple des plaques laterales fixes ou a bas- 
cule et/ou ajustables, d'une realisation arbitraire 
appropriee (il peut s f agir par exemple simplement d'un 

25 repli des bords du support 1), ce qui permet 1' utilisa- 
tion du support 1 d'une certaine dimension de base pour 
des sacs de culture 7 de dimensions et de formes variees. 

Lorsque c'est necessaire, le support 1 
peut etre muni d ! un dispositif ajustant la temperature 

30 qui peut constituer seul tout le support 1, y compris 
les moyens 2 pour fixer le sac de culture 7 dans la 
case qui le limite. 

La variation continue ou periodique de 
la position du support 1 avec le sac de culture 7, assu- 

35 rant le melange du milieu de culture par un mouvement 
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de culture, soit en contact avec un coussin d'air conti- 
nuellement renouvele, ce qui assure en meme temps un 
transfert suffisant de l^oxygene dans les cellules de 
developpement. L'efficacite du melange par mouvement 
5 ondulatoire peut etre encore augmentee en conferant au 
support 1 la forme d'une grille, le fond du sac de cul- 
ture 7 souple reropli de milieu de culture prenant, sous 
l'effet de son poids, la forme de plusieurs rainures 
perpendiculaires a la direction du mouvement ondulatoi- 
10 re. Ceci permet d'activer non seulement le melange de 
la suspension cellulaire, mais aussi l'oxydation du 
milieu de culture, comme le ferait un barrage. 

Le dispositif de 1" invention sert avant 
tout a la culture de cellules en suspension libre, 
15 dont la reproduction et le developpement sont condition- 
nes par l'accrochage sur la surface de substrat solide 
(par exemple de f ibroblastes ) . Ces cellules se develop- 
pent alors sur la parol interieure du sac de culture 7, 
la surface effective d'accrochage et de developpement 
20 des cellules pouvant etre augmentee en plus sensiblement 
par addition de micro- vecteurs suspendus dans le milieu 
de culture. 

Dans le dispositif selon l'invention, 
1' amplitude et la frequence du mouvement, l'etendue de 
25 la surface du milieu de culture, l'ecoulement de l'air, 
la temperature et la duree de la culture peuvent etre 
optimises de fagon empirique pour un type de cellules 
donne et une composition determinee du milieu de cul- 
ture . 

30 Le precede et le dispositif suivant 

l'invention s'appliquent aussi de preference a la cul- 
ture de microorganismes fibrilles, a la surface de mi- 
lieu de culture liquide. Si la culture est maintenue 
immobile, la lenteur de la diffusion des produits nutri- 

35 tifs de la solution vers le haut, e'est-a-dire vers les 
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fin de 1 ' i ncuba t ion , le mycelium developpe a ete re- 
cueilli, rince a l'eau, seche, pese, et la teneur en 
alcaloldes a ete determine. Avec l'incubation soumise 
a un mouvement ondulatoire periodique du milieu de cul- 
5 ture, il a ete obtenu en moyenne 14 % de plus de mycelium 
en poids sec, avec une teneur en alcaloldes de 35 % 
plus elevee que dans le cas ou l'incubation s'est effec- 
tuee tout le temps au repos. 
Ex em pie 2 : 

10 La culture a ete effectuee dans le meme 

dispositif que dans 1 'exemple !• Une culture de cellu- 
les en suspension de I'espece Vincea rosea, derive de 
callus de tige, a ete utilisee. Le remplissage s'est 
effectuee comme dans l'exemple 1, la duree de culture 

15 a ete de 14 jours a la temperature de 24°C, dans un 
milieu contenant 3 % en poids de saccharose et 
2 x 10~** moles d'acide 2 , 4- dich loro-phenoxy-acetique 
(T. Murashige, F . Shoog, Physiol, Plant. 15, 473, 1962). 
La culture s'est deroulee sous oscillations continues, 

20 avec des hauteurs d 1 oscillation de 4 mm et une frequence 
d 1 oscillations de 10 secondes. Pendant toute la duree 

de la culture, il a ete effectue une aeration a raison 

2 

de 30 ml d ' air /minute/ 1000 cm . II a ete insere avec 

rinoculum 3 x 10 5 cellules par ml dans le sac 7 de cul- 

25 ture, rempli de 2500 ml du milieu de culture. Apres la 

5 

fin de la culture, on a trouve 35 x 10 cellules/ml. 
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